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4．IFN一α誘導性アポトーシスにおけるTNF－related
　　aPoPtosis－inducing　ligand（TRAIL）の関与
（免疫学）　　　　　　矢昏昏紀子　水口純一郎
（小児科学）　　　　林田　美穂　金高　由季
　IFN一αは抗腫瘍剤として臨床応用がなされているが、機序
については十分に明かにされていないのでわれわれはB
lymphoma細胞株を用いて解析した。
　Daudi細胞ではIFN一αの刺激により時間依存的にアポトー
シスが誘導され、同時にTNF－related　apoptosis－inducing　ligand
（TRAIL）の発現が増大した。　MAP　kinaseのJNKは、　Daudi
細胞ではIFNの刺激により活性化していたので、ドミナント
ネガティブJNKを導入した安定株を作成し、　IFN一αで刺激す
るとJNKの活性は抑制されて、　TRAIL発現およびアポトー
シスが抑制されていた。
　IFN一α非感受性のU266U細胞にMKK7－JNKを過剰発現
させた安定株を作成し、IFN一αで刺激すると、　TRAIL　pro－
moterの活性化、　TRAIL発現増強し、アポトーシスも促進し
た。
　以上のことから、IFN一αの抗腫瘍効果には、　TRAILの発現
増大に起因するアポトーシスが関係していたことが明らかに
なった。
　このことは、薬理活性機序の異なる化学療法剤とIFN一αの
併用療法が、副作用の軽減ににより有効であることを示唆し
ている。
5．プロテアゾーム阻害剤・Bortezomibの成人T細胞性白血
　病細胞株に対する増殖抑制効果の検討：遺伝子発現制御
　　ネットワーク解析による分子機構の解明
（内科学第一）　　　　浜村　良子、張　　　宇、高久　智生
　　　　　　　　　　大屋敷一馬
（難治性免疫疾患研究センター）
　　　　　　　　　　大屋敷純子
数のシグナル伝達経路が関与していることが明らかになっ
た。
’　DNA　microarray　analysis：　We　designed　a　pathway　focused
low－density　oligonucleotide　microarray　（Novusgene　lnc．，
Tokyo，　Japan）　which　contains　667　selected　genes　related　to　cell
growth，　cell　cycle，　apoptosis，　transcription，　DNA　repair　and　cell
stress　responses　（GPL　2535）．　For　dual　color　analysis，　cDN　A
obtained　from　untreated　TaY　cells　was　labeled　with　Cy3　as　a
reference，　and　cDNA　obtained　from　bortezomib－treated　cells　was
labeled　with　Cy5．　Hybridization　was　carried　out　automatically
using　GeneTAC　Hybstation　（Genomic　Solutions，　AnnArbor，
MI，　US）　as　repoited　previously　［Zhang　et　al．　Br　J　Cancer．　2006，
94i　599］
’　Data　analysis　and　statistic　validation：　The　hybridized　signals
were　scanned　by　GenePix　4000B　Microarray　Scanner　（Axon
Instruments，　Union　City，　CA，　USA），　then　analysed　by　a
GeneSifter＠　（VizXLabs，　Seattle，　WA，　USA）．　Analysis　ofvari－
ance（ANOVA），　and　Student’s　t－test，　were　done　using
GeneSifter＠．　Values　of　P〈O．05　were　considered　to　be　indicate
a　statistically　significant　difference　and　theBenjamini－Hochberg
algorithm　was　used　for　estimation　of　false　discovery　rates．　We
also　performed　a　genetic　network　analysis　using　a　VoyaGene＠
VoyaGene＠　is　a　computational　statistical　software　（Mitsui
Knowledge　lndustry，　lnc，　Tokyo，　Japan）　for　constructing　an
artificial　genetic　network　from　microarray　gene　expression　data
［Takaku　et　al．，　Biochem　Biophys　Res　Commun．　2005　336：　469］
6．ピストン脱アセチル化酵素阻害剤LAQ824はメラノーマ
　細胞株のレチノイン酸受容体を再発現させ異なる抗腫瘍
　効果を示す
（皮膚科学）　　　　　加藤　雪彦、坪井　良治
（ジョンスーホプキンス大学腫瘍学）
　　　　　　　　　　Roberto　Pili
　ユビキチン・プロテアソームシステム（UPS）はアポトーシ
スなどの制御において重要な役割を担っており、その分子機
構として知られるNF－kBカスケイドはがん治療における分
子標的として注目されている。また、成人T細胞性白血病
（ATL）では、恒常的なNF－kBの発現上昇が報告されている。
そこでプロテアソーム阻害剤bortezomibのATL細胞におけ
る抗腫瘍効果とその分子機構を解明する目的で遺伝子発現プ
ロファイリングシステムを用いて検討を行った。DNAマイク
ロアレイ解析の結果、様々な遺伝子群に発現の変化を認めた。
なかでも酸化ストレス関連遺伝子（Heme　oxygenase－1）の発
現上昇が特徴的であった。さらに遺伝子制御ネットワーク解
析の結果、bortezomibのATL細胞に対する抗腫瘍効果には複
　悪性黒色腫の化学療法に対する耐性は、その治療の大きな
障害となっている。ピストン脱アセチル化酵素阻害剤のよう
なクロマチン再構成薬はいくつかの悪性腫瘍に対し、
Epigenetics異常により抑制されている遺伝子を再発現させ
る。我々は前立腺癌や乳がんでピストン脱アセチル化酵素阻
害剤とレチノイン酸が相加的な抗腫瘍効果を示したことを報
告してきた。ここではその2剤のヒト悪性黒色腫細胞株に対
する抗腫瘍効果を報告する。A2058、　HMV－1の2つの細胞株に
対しピストン脱アセチル化酵素阻害剤（HDAci）LAQ824
は、コロニー形成アッセイやXTTアッセイにおいて量依存性
の最大98％までの抗腫瘍効果を示した。シスレチノイン酸
（CRA）に対してはほぼ耐性であったが、併用療法は相乗的な
（2）
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効果を示した。A2058、　HMV－1に対する抗腫瘍効果はそれぞれ
細胞周期停止とアポトーシスであった。In　vivoにおいても
ヌードマウスに作成した皮下腫瘍に対しLAQ824（20　mg／
kg／day）、　CRA（30　mg／kg／day）あるいは併用療法で治療し
た。A2058、　HMV一1に対し、それぞれ61％、82％の抗腫瘍効果
を認めた。レチノイン酸受容体の発現はヒストンアセチル化
とメチル化というEpigenetics異常により発現抑制されている
が、LAQ824により再発現された。2つの黒色腫細胞株に対す
る異なる抗腫瘍効果はアクチン安定性に関与する遺伝子
SM22の誘導に関するかもしれない。これらピストン脱アセチ
ル化酵素阻害剤LAQ824はレチノイドとともに相乗的な抗腫
瘍効果を示し、悪性黒色腫に対する全く新しい治療のアプ
ローチになる可能性が示された。
7．ナイーブ樹状細胞腫瘍内注入療法と既存癌治療との併用
　療法の前臨床マウス実験の意義と今後の臨床応用の可能
　性
（外科学第一）　　　　佐治　　久、二二　天基、大平　達夫
　　　　　　　　　　坪井　正博、平野　　隆、加藤　治文
（スタンフォード大学医学部病理学部）
　　　　　　　　　　Wenru　Song．　Edgar　G　Engleman
　90年代後半より、樹状細胞の機能の解明とともに、その抗原
提示能を利用した癌ワクチン療法が開発された。様々な癌種
をターゲットとした樹状細胞癌ワクチン療法の臨床試験も試
みられたが、未だ満足する効果は得られていない。原因には、
①有効な癌抗原同定が困難であり、②単一の癌抗原でのワ
クチン慮法の限界がある。また、③担癌患者における免疫不
全、④さらに他の既存癌治療と比べ、免疫治療自体の腫瘍殺
傷性能力が弱いため、免疫療法単独での抗癌治療には限界が
ある。2001年Tong（Cancer　Res）らが、ナイーブ樹状細胞腫
瘍内注入療法と抗癌剤治療併用の効果がマウスモデルにて証
明。その後、放射線治療、凍結療法に置いても有効性が証明さ
れた。今回、我々は光線力学的治療との併用においても、有効
性を証明し得た。特にB16マウスモデル（poorly　immuno－
genic）に置いてCRが得られ、中には、　vertigo（白斑）の認め
られたものもある。転移モデル（両側腫瘍、肺転移）において
も、併用効果による全身性抗癌効果が証明され、今後の第1相
臨床試験としての臨床応用が期待される。
8．
（泌尿器科学）
進行腎癌における樹状細胞を用いた免疫細胞治療
大野　芳正、宮川
竹内　尚史、吉岡
大堀　　理、並木
中神　義弘、権藤
橘　　政昭
絢子、坂本　　昇
邦彦、青柳貞一郎
一典、堀口　　裕
立男、秦野　　直
【背景と目的】　腎癌は化学療法・放射線療法に抵抗性であ
り、免疫療法が唯一有効とされるものの必ずしも満足できる
ものではない。そこで今回我々は樹状細胞とインターロイキ
ン2併用療法の有効性について検討することを目的とした。
　【対象と方法】既存治療に抵抗性を示す進行腎癌15例を
対象とした。樹状細胞は、leukapheresisまたは末梢血50　mlよ
り単核球を分離した後GM－CSFとIL－4を添加し2週間培養
して誘導、投与前にtumor　lysateを負荷した。原則として2週
間毎に皮下注射にて投与した。IL－2は105万単位を週2回点
滴静注で継続した。
　【結果】　15例の観察期間は3～20ヶ月（中央値12ヶ月）
で、MR　2例（肺、膵）で、またPDであった13例のうち2例
では一時的に肺転移の縮小を認めた。全例重篤な副作用は認
められなかった。
　【結論】　樹状細胞とIL2併用の免疫細胞治療は、一部の進
行腎癌に対する有効な治療法と期待されるが、今後のさらな
る症例の蓄積が必要であると考えられた。
10．タクロリムス（FK506）の硝子体腔内投与による実験的ぶ
　　どう膜炎抑制機序の解明
（眼科学）　　　　　　大井　桂子、慶野　　博、村瀬　耕平
　　　　　　　　　　山川　直之、毛塚　剛司、竹内　　大
　　　　　　　　　　後藤　　浩、臼井　正彦
　目的：タクロリムス硝子体内投与の実験的自己免疫性ぶど
う膜網膜炎（EAU）の抑制効果と、その機序について検討す
る。
　方法：ルイスラットにIRBPペプチド（R14）0．5　ugを免疫
後、12日目にタクロリムスを硝子体内に投与し、臨床所見を経
時的に観察した。48時雨後に眼球を摘出し病理組織学的に検
討した。また摘出眼球から得られた上清中のサイトカインを
ELISA法にて測定した。一方正常ラットの腹腔マクロファー
ジを採取し、タクロリムス添加にてTNF一α産生量をELISA
法で測定した。
　結果：タクロリムス投与眼では対照群と比較し臨床所見・
病理組織学的所見ともに有意に炎症が抑制されており、また
IFN一γおよびTNF一αの産生が有意に抑制されていた。in　vitア。
でもタクロリムス添加でマクロファージのTNF一α産生が有
意に抑制されていた。
（3）
